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      備考  ① 論 文要 旨は， 2 , 000 字程度 とする。 
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 〔目的〕 
 レボシメンダンは，これまで最もよく研究されている Ca 感受性増強薬であり，陽
性変力作用に比べ心筋酸素消費量が少なく不整脈発生が少ないとの期待から，欧米
においては，非代償性心不全治療に積極的に用いられている．そうしたなか, レボシ
メンダンが敗血症性心機能障害とその血行動態の改善を示唆する報告，加えて抗炎
症作用を示唆する報告が集まるにつれ，敗血症性ショック患者に対するレボシメン
ダンの効果が期待されはじめ，今日ではその臨床試験が積極的に実施される状況に
至っている．しかしながら，その分子レベルでの作用機構・有効性については，未
だその多くが明らかにされていない．この研究において，私は，レボシメンダンが，
臨床的に有用なモデルとされる盲腸結紮・穿孔 (CLP) 誘発性敗血症マウスにおい
て，実質的に有益な作用をもつかを検討し，さらにマウスマクロファージ cell line，
RAW264.7 を用いて，レボシメンダンが敗血症を軽減する機構について検証した．
 
 〔方法並びに成績〕 
 CLP誘発性敗血症マウスにおいて，心エコー解析で駆出率 (EF) や短縮率 (%FS) 
低下を伴う心機能不全，かつ有意な血圧低下が認められたが，浸透圧ポンプを用い
たレボシメンダン持続投与は，心機能低下と低血圧を有意に改善した．さらに，レ
ボシメンダン投与は，CLP 敗血症マウスで観察される敗血症性急性肺傷害の組織所
見を改善，および TNF-α や IL-1β をはじめとした炎症性・走化性サイトカインの肺
組織での産生増加および血中濃度上昇を抑制した．一方，RAW264.7 細胞に大腸菌
リポ多糖体毒素 (LPS) 処置した解析では，IκBαのdegradation，NF-κBの核内移行に
加え，ERK1/2，JNK，p38といったMAPKsの活性化，Aktの活性化が認められたが，
これらの変化にはレボシメンダン投与は影響を与えなかった．しかしながら，非ヒ
ストン核蛋白の主要成分として知られ，新たな起炎性因子である HMGB1 (high 
mobility group box 1) の LPS 刺激による核内から細胞外への移行に関して，レボシ
メンダン投与は強く抑制した． 
 
 〔総括〕 
 レボシメンダンは，HMGB1の核内から細胞外への移行を抑制する機構により，抗
炎症作用を発揮していた．このレボシメンダンが有する抗炎症効果と強心作用とい
う薬理学的特性は，敗血症患者に認められる心機能不全を改善する上で臨床的に大
きく貢献するであろうことが結論された． 
 
 
